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como mayor ligante. Es importante resaltar que las 
glicoproteínas VI y Ia, importantes receptores de colágeno, 
también tienen relevante papel en la adhesión plaquetaria5.
Después de la adhesión, el ADP, la trombina, la epinefrina y 
el tromboxane A2 (TXA2) amplifican el mecanismo y reclutan 
más plaquetas circulantes, que contribuyen a la formación 
del trombo5,6.
En ese momento, las plaquetas se activan y secretan una 
serie de sustancias, tales como: ADP, serotonina, fibrinógeno, 
factor de von Willebrand, fibronectina, factores de crecimiento 
(factores de crecimiento derivados de las plaquetas, factor de 
crecimiento alfa, factor de crecimiento beta), procoagulantes 
(factor plaquetario 4 y factor V) y TXA26. 
Otro evento relevante para formación del trombo es la 
agregación plaquetaria, o sea, la unión de unas plaquetas a las 
otras. La vía final para la agregación plaquetaria es el receptor 
de la glicoproteína IIb/IIIa, que también es el principal receptor 
para adhesión. El fibrinógeno, por estabilizar el trombo 
plaquetario y servir de puente entre las plaquetas, también 
tiene importante participación en ese proceso5,6.
El endotelio vascular controla la reactividad plaquetaria 
por medio de tres mecanismos principales: la vía del ácido 
aracdónico-prostaciclina, la de la L-arginina óxido nítrico y 
la de la endotelial ectoadenosina difosfato (Ecto-ADPasa)5,6.
Células endoteliales convierten el ácido aracdónico en 
prostaciclinas por acción de la cicloxigenasa 1 (COX1), 
cicloxigenasa 2 (COX2) y prostaciclina sintetasa. Las prostaciclinas 
inhiben la función plaquetaria, elevando los niveles de 
monofosfato de adenosina (AMP) cíclico intracelular5,6.
El óxido nítrico, difundido dentro de las plaquetas, 
estimula la producción de guanosina monofosfato, causando 
disminución del flujo de calcio intracelular. Tal reducción 
del calcio modifica la conformación de la glicoproteína IIb/
IIIa, permitiendo la formación de puentes de fibrinógeno y 
la agregación plaquetaria5,6.
La Ecto-ADPasa limita el nivel plasmático de nucleotídos. La 
actividad de esa enzima anula la fase crítica de reclutamiento 
de la reactividad plaquetaria, pues remueve los nucleotídos 
del ambiente fluido5.
Antiagregación plaquetaria
El bloqueo de la agregación plaquetaria es considerado 
una estrategia eficaz en la prevención y en el tratamiento 
de eventos cardiovasculares decurrentes de la enfermedad 
aterosclerótica7.
La búsqueda por estrategias terapéuticas capaces de 
bloquear la agregación plaquetaria en pacientes con 
Un metanálisis de estudios clínicos de pacientes con 
enfermedad cardiovascular demostró que el uso de aspirina 
estaba asociado a la reducción de 22% de muertes y a eventos 
vasculares isquémicos relevantes. Entre tanto, estudios clínicos 
revelaron que pacientes tomando regularmente aspirina 
presentaban recurrencia de eventos cardiovasculares. Tal 
constatación llevó a un cuestionamiento: si, en algunos 
pacientes, la aspirina no era eficaz en bloquear la agregación 
plaquetaria, siendo estos pacientes llamados de no responsivos 
o resistentes a la aspirina. 
Se conceptúa resistencia clínica a la aspirina por la 
ocurrencia de eventos cardiovasculares en pacientes en 
la vigencia del tratamiento con aspirina, mientras que la 
resistencia de laboratorio es definida como la persistencia de la 
agregación plaquetaria, documentada por test de laboratorio, 
en pacientes tomando regularmente aspirina. Pacientes 
resistentes a la aspirina tuvieron, de acuerdo con tests de 
laboratorio, en media, 3,8 veces más eventos cardiovasculares 
cuando fueron comparados a los no resistentes.
Función das plaquetas
En el año 1963, en el Journal of Physiology, de forma 
pionera, Born y Cross1 publicaron un estudio sobre agregación 
plaquetaria. Se iniciaba, de forma consistente, el estudio de 
la función de las plaquetas en la coagulación. Actualmente, 
esa función es de gran importancia en la fisiopatología de los 
síndromes coronarios2.
Las plaquetas se adhieren, se activan y se agregan sobre 
una placa aterosclerótica rota, o sobre el endotelio afectado, 
contribuyendo de forma relevante para la formación de 
trombos en el interior de las arterias coronarias, lo que puede 
obstruir total o parcialmente estos vasos3,4.
Inicialmente, las plaquetas se adhieren a la matriz 
extracelular, siendo esta adhesión mediada por las 
glicoproteínas Ib, V, IX, teniendo el factor de Von Willebrand 
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enfermedad aterosclerótica, con el objetivo de disminuir la 
ocurrencia de eventos clínicos, fue blanco de varios estudios8-10.
La aspirina, por su inhibición de la cicloxigenasa 1, que 
impide la formación del tromboxane A2, es considerada un 
excelente fármaco antiagregante plaquetario11.
La efectividad de la aspirina en la prevención de eventos 
cardiovasculares fue demostrada por un metanálisis que 
evaluó 287 estudios, con más de 200 mil pacientes, y reveló 
una reducción de 22% de óbitos y eventos isquémicos 
vasculares en el grupo de pacientes tomando aspirina, cuando 
fueron comparados a los que no tomaban esta medicación12.
Directrices americanas, europeas y brasileñas recomiendan 
el uso del ácido acetil salicílico (AAS) en el tratamiento de 
pacientes con enfermedad aterosclerótica y como medida 
de prevención de eventos futuros3,4,13,14.
 Entre tanto, estudios clínicos revelaron que pacientes 
tomando regularmente aspirina presentaban eventos 
cardiovasculares15,16. Tal constatación llevó a un cuestionamiento: 
si, en algunos pacientes, la aspirina no era eficaz para bloquear 
la agregación plaquetaria, siendo estos pacientes denominados 
no responsivos o resistentes a la aspirina.
Resistencia a la aspirina
La constatación de la ocurrencia de eventos cardiovasculares 
en pacientes tomando aspirina representó la base para 
el surgimiento del concepto de resistencia a la aspirina, 
resistencia esta que puede ser clínica o de laboratorio17,18.
Aunque no exista una definición consensual, se considera 
resistencia clínica a la aspirina la ocurrencia de eventos 
cardiovasculares en pacientes en la vigencia de tratamiento 
con aspirina, siendo su prevalencia de 5%-45%17, en cuanto la 
resistencia de laboratorio es definida como la persistencia de la 
agregación plaquetaria, documentada por test de laboratorio 
(en pacientes tomando regularmente aspirina), siendo su 
prevalencia de 5%-60%18.
No existe un test de laboratorio estándar, que pueda ser 
utilizado como test ideal para evaluación de la antiagregación 
plaquetaria determinada por la aspirina.
Los tests de laboratorio utilizados para evaluación de la 
acción de la aspirina en las plaquetas evalúan la función (in 
vivo) y la agregación plaquetaria (ex vivo)19.
Los principales tests de evaluación de la acción de la 
aspirina sobre la función plaquetaria son: nivel urinario 
del TXB2, cuantificación de la expresión de la P selectina y 
de la P selectina soluble. Los principales tests que evalúan 
la acción de la aspirina en la agregación plaquetaria son: 
test de evaluación óptica de la agregación plaquetaria 
(AOAP), analizador de la función plaquetaria (AFP), test 
de verificación rápida de la acción de la aspirina (VRAA) y 
tromboelastograma18.
Los tests que evalúan la acción de la aspirina pueden o 
no ser específicos para COX1. Los específicos usan el ácido 
aracdónico como estimulador de la agregación plaquetaria, 
o dosan los metabolitos del TBX2 (P selectina) en la orina o 
en la sangre. Los no específicos utilizan el colágeno, ADP o 
epinefrina como inductores de la agregación de las plaquetas19.
En el test de evaluación ótica de la agregación plaquetaria, 
una muestra de sangre en citrato es centrifugada y se obtienen 
dos plasmas: uno, rico en plaquetas, y otro, pobre. En seguida, 
son adicionados los estimulantes de la agregación plaquetaria 
ácido aracdónico, ADP y colágeno. A partir del análisis 
comparativo de cambio de la coloración del plasma rico en 
plaquetas, se evalúa la agregación. 
Se considera resistencia cuando ocurre un cambio de 
coloración > 20% con AA, o > 70% con ADP o colágeno20.
En el analizador de la función plaquetaria, la sangre total 
atraviesa un orificio que contiene una fina membrana revestida 
por colágeno y epinefrina. El tiempo de oclusión del orificio, 
que ocurre por agregación de las plaquetas, es usado para 
evaluación de la agregación plaquetaria21.
En el test de verificación rápida de la acción de la aspirina, 
la sangre total es colocada en un tubo, que contiene en su base 
una membrana revestida por fibrinógeno y ácido aracdónico. 
La función plaquetaria es evaluada por medio de la unión de 
las plaquetas al fibrinógeno, siendo considerada resistencia a la 
aspirina la ocurrencia de más de 550 unidades de reacción22.
En el tromboelastograma, se adicionan a la sangre total 
reptilasa, factor VII, heparina y ácido aracdónico. En ese 
examen, se evalúa inicialmente el tromboelastograma de 
las vías intrínseca y extrínseca, siendo que, cuando están 
alterados (tiempo de formación del coágulo alterado), el 
tromboelastograma de la fibrina debe ser evaluado. La 
anormalidad de ese tromboelastrograma indica alteración 
cuantitativa o cualitativa de las plaquetas23.
El análisis comparativo de la prevalencia de la resistencia 
a la aspirina, de acuerdo con esos tests de laboratorio, reveló 
resultados conflictivos. En el estudio ASPECT24, no hubo 
concordancia en la prevalencia de resistencia de laboratorio 
al AAS, cuando se comparó el AOAP, AFP, VRAA, TXB2 y 
tromboelastograma. Entre tanto, el estudio de Karon et al25 
demostró buena sensibilidad y concordancia entre AOAP, AFP, 
VRAA y TXB2 para el diagnóstico de resistencia.
Mecanismos de inadecuada antiagregación 
plaquetaria en pacientes tomando aspirina
Las causas para una inadecuada antiagregación plaquetaria 
en pacientes tomando aspirina son clínicas, farmacodinámicas, 
biológicas y genéticas19,26.
Se sabe que, a despecho de la prescripción del ácido acetil 
salicílico y de las recomendaciones que los médicos transmiten 
a sus pacientes, un número considerable de ellos no toma este 
fármaco de manera adecuada, pues lo hace de forma irregular, 
o no es adherente después de algún tiempo de uso19,26.
El tabaquismo, según algunos autores, aumentaría la 
activación plaquetaria, acentuando la formación de trombo 
plaquetario. Entre tanto, las informaciones científicas no 
apoyan consistentemente tal hipótesis19,26.
En cuanto a la farmacodinámica del AAS, se cree que, 
en ciertos pacientes, el efecto antiagregante sea dosis 
dependiente; que la mayor duración de la terapia reduzca 
la potencia antiagregante; y que los antiinflamatorios no 
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Tabla 1 - Resistencia a la aspirina y ocurrencia de eventos 
cardiovasculares
Eventos
N° eventos Pts 
resistentes 
AAS
N° eventos 
Pts sensibles 
AAS
OR (IC 95%)
Cardiovasc. 151/497 167/1316 3,78 (2,34 - 6,1) *
Cardiovasc. 316/810 357/2812 3,85 (3,08 4,8)**
Cardiovasc. - cardiovasculares; pts - pacientes; AAS - ácido acetil salicílico; 
*referencia 30; **referencia 31.
hormonales atenúen, a largo plazo, el efecto de la aspirina 
sobre las plaquetas19,26.
Algunos pacientes tienen generación de TXA2 inducido 
por COX2, o a partir de nueva formación de COX1 de los 
macrófagos o células endoteliales. Es posible aun que ocurra 
activación plaquetaria por otras vías, tales como: aumento 
de la sensibilidad al colágeno, lo que también aumenta la 
adhesión plaquetaria, y falla en la inhibición de la activación 
plaquetaria mediada por las catecolaminas, o por mecanismos 
no mediados pelo TXA219,26.
Ciertos isoprostanos (similares a las prostaglandinas) son 
producidos a partir de ácido aracdónico o peroxidación de 
los lipídos y, posiblemente, tienen propiedades semejantes 
al TXA2, pudiendo, de esta forma, estimular la agregación 
plaquetaria19,26.
El aumento en la expresión del ligante CD40 de la 
membrana plaquetaria, posiblemente, representa una nueva 
vía de la agregación plaquetaria y puede estar asociado 
al desencadenamiento de la agregación plaquetaria en 
situaciones de inflamación vascular19,26.
Mutaciones genéticas o polimorfismos de los genes 
de la COX1 y polimorfismos del gene codificador de las 
glicoproteínas IIb/IIIa representan mecanismos genéticos de 
la resistencia al AAS19,26.
Impacto clínico de la resistencia de 
laboratorio a la aspirina
Como ya mencionamos, aunque no haya un test 
de laboratorio ideal, estándar y único para evaluación 
de la acción del AAS sobre la agregación plaquetaria, 
diversos estudios evaluaron las implicaciones clínicas de la 
resistencia de laboratorio al AAS, de acuerdo con los tests 
de laboratorio disponibles27-29.
Snoep et al30 realizaron un metanálisis que incluyó 
16 estudios de evaluación de la acción del AAS sobre la 
agregación plaquetaria, de acuerdo con tests de laboratorio, 
y sus desdoblamientos clínicos. 
La población de los estudios, 1.813 pacientes, fue 
sometida a la cirugía de revascularización del miocardio 
(CRM) e intervención coronaria percutánea (ICP). Esa 
población tenía enfermedad arterial coronaria o había sufrido 
accidente vascular encefálico (AVE). La dosis del AAS varió 
de 80-1.500 mg y el seguimiento clínico de los pacientes 
fue de un día a 4 años.
La prevalencia de la resistencia de laboratorio a la aspirina 
fue de 27,4%. Pacientes resistentes al AAS, cuando fueron 
comparados a no resistentes, tuvieron 4,37 veces (IC = 2,19 - 
8,73) más eventos clínicos isquémicos; 2,43 (IC = 0,4 - 14,2) 
más reoclusión de la arteria tratada; 3,11 (IC = 1,6 - 5,4) más 
mionecrosis; y 3,78 (IC = 2,34 - 6,11) más eventos clínicos.
Krasopoulos et al31 publicaron recientemente un metanálisis 
que incluyó 20 estudios que evaluaron la acción del AAS sobre 
la agregación plaquetaria, de acuerdo con tests de laboratorio.
Fueron estudiados 2.930 pacientes, sometidos a la ICP 
y CRM o que presentaron síndrome coronario agudo, AVE 
o enfermedad cardiovascular. La dosis del AAS varió de 
75-1.500 mg.
La prevalencia de la resistencia de laboratorio a la 
aspirina fue de 27,6%. Pacientes resistentes al AAS, cuando 
comparados a no resistentes, tuvieron 3,85 veces (IC = 
3,08 - 4,8) más eventos cerebrovasculares; 5,99 (IC = 2,28 - 
15,72) más muertes; y 4,06 (IC = 2,96 - 5,56) más síndrome 
coronario agudo. El subanálisis de pacientes tomando AAS 
y clopidogrel reveló que los resistentes al AAS tuvieron 4,12 
veces (IC = 2,87 - 5,92) más eventos cardiovasculares que los 
no resistentes, o sea, el clopidogrel no atenuó los riesgos de 
eventos clínicos en pacientes resistentes al AAS. La prevalencia 
de resistencia a la aspirina fue menor en los hombres cuando 
fueron comparados a las mujeres, y mayor en los pacientes 
con enfermedad renal crónica.
Esos estudios apoyan el concepto de que, aunque no 
exista un método estándar y único utilizado para diagnosticar 
resistencia de laboratorio a la aspirina, pacientes que tienen 
tal resistencia, de acuerdo con tests de laboratorio, presentan 
riesgo más elevado de eventos isquémicos cardiovasculares 
(Tabla 1), incluyendo muerte. 
Conclusiones
Es hecho incontestado que determinados pacientes 
tomando aspirina presentan recurrencia de eventos 
cardiovasculares.
Esos pacientes han sido llamados resistentes o no 
responsivos a la aspirina, siendo multifactoriales los 
mecanismos responsables por esta resistencia.
No existe un test de laboratorio aceptado como ideal para 
evaluación de la acción del ácido acetil salicílico sobre la 
agregación plaquetaria. Tampoco existió uniformidad en los 
tests usados para el diagnóstico de la resistencia al AAS en 
estudios con desenlaces clínicos.
Entre tanto, pacientes que son resistentes al AAS, de 
acuerdo con los tests de laboratorio disponibles para uso, 
tienen mayor ocurrencia de eventos cardiovasculares, cuando 
son comparados a los no resistentes.
Estudios futuros, con estandarización de los tests de 
laboratorio utilizados y de los desenlaces clínicos y mayor 
número de pacientes, contribuirán a un mejor conocimiento 
del fenómeno de la resistencia a la aspirina.
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